Growth rate and sexual development in rats with protein valorie malnutrition by Mattos, Leda Ulson et al.
V E L O C I D A D E D E C R E S C I M E N T O E D E S E N V O L V I M E N T O S E X U A L DE 
R A T A S S U B M E T I D A S À D E S N U T R I Ç Ã O P R O T É I C O - C A L Ó R I C A 
Leda Ulson Mattos'* 
Hisako Kajiyama ** 
Nelson Francisco Annunciato *** 
Mareia Regina Marques*** 
M A T T O S , L . U . ; K A J I Y A M A , H.; A N N U N C I A T O , N. F . ; M A R Q U E S , M . R . Ve loc idade 
de crescimento e desenvolv imento sexual de ratas submetidas à desnutrição protéico-
calórica. Rev. Esc. Enf. USP, S ã o P a u l o , 7 5 ( 3 ) : 2 5 1 - 2 5 9 , 1 9 7 9 . 
Os autores estudaram a época da maturação sexual de ratas submetidas a diferentes 
graus de desnutrição protéico-calórica.
I N T R O D U Ç Ã O 
Populações m a l n u t r i d a s são, gera lmente , consideradas mais férte is , embora 
G O P A L A N & N A I D U 1 5 a d m i t a m que o grupo populacional m e l h o r nutr ido deva 
ter m a i o r fer t i l idade potencial , mascarada pelo uso de anticoncepcionais . 
G O P A L A N & N A I D U 1 5 , em estudos realizados na í n d i a com 2 4 0 0 adoles-
centes de dois grupos sócio-econômicos diferentes , ver i f i caram que a média de ida-
de dos adolescentes, ao at ingir a m e n a r c a , não era a mesma nos dois grupos . Esta 
ocorria e m idade mais precoce nos grupos de adolescentes pertencentes à fa ixa eco-
nômica mais a l ta . Parece , todavia , que a época da menarca pouca inf luência exer-
ce sobre a fert i l idade da m u l h e r , a não ser pelo fa to de a u m e n t a r o período entre 
a menarca e a menopausa . 
A idade da adolescente na época da menarca assim como a relação entre o seu 
crescimento somático e a maturação sexual tem sido objeto de mui tas pesquisas. O 
maior impulso , porém, foi dado a este estudo a p a r t i r de 1 9 7 0 , quando F R I S C H 
& R E V E L L E 1 1 constataram que a menarca ocorre a u m peso constante — peso 
crít ico — e é precedida p o r u m período de crescimento intenso. A s adolescentes que 
crescem mais rap idamente at ingem o peso crít ico mais cedo, a lcançando, conse-
qüentemente , a m e n a r c a mai s j ovens , o que poderia expl icar a antecipação da mes-
ma nos países mais desenvolvidos ou nas classes mais favorecidas dos países em 
desenvolv imento . 
Estes autores , baseados e m u m trabalho de K E N N E D Y & M I T R A 1 8 , em 
ratos, suger iram que , ao at ing ir o peso crít ico, o organismo do adolescente sofre 
u m a m u d a n ç a no seu metabol ismo, o que afeta a sensibilidade do h ipotá lamo ao 
estrógeno, a l terando o feedback ovário-hipotálamo. 
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F R I S C H 8 idealizou u m método p a r a p r e v e r a idade na m e n a r c a , baseado no 
teor total de água corporal , considerando que o teor de água como porcentagem do 
peso corporal , é mais constante do que o peso corporal . Mostrou , também, que o teor 
de gordura ( 2 0 a 2 5 % do peso corpora l ) desempenha u m papel importante na ma-
turação sexual , quer por a tuar sobre o metabol ismo basal, q u e r por u m a interação 
com o metabol ismo do estrógeno, ou por ambos os fatores . 
Recentemente , mui tas críticas têm sido feitas às hipóteses de peso crítico 
( J O H N S T O N et a l i i 1 6 1 7 ) e composição corporal constante ( O S L E R & C R A W -
F O R D 2 5 ) . Os ú l t imos autores , estudando adolescentes menta lmente retardadas e 
acamadas, ver i f i caram que estas apresentavam, n a época da menarca , u m teor de 
água e gordura bastante in fer ior ao encontrado e m adolescentes normais , ocorren-
do a menarca antes do peso crít ico. L e v a n t a r a m a hipótese de que o metabolismo 
nestas jovens estivesse d iminu ído e atingisse precocemente 2 8 c a l / K g / 2 4 h , parâ-
metro metabólico de jovens normais na época da menarca . Esta explicação está em 
concordância com F R I S C H et a l i i 7 i 1 1 1 2 que sugerem que, ao at ingir u m n íve l me-
tabólico crít ico, a sensibilidade do h ipotá lamo aos esteróides das gônadas cai resul-
tando em menstruação . 
G L A S S et a l i i 1 4 r e e x a m i n a r a m as hipóteses de F R I S C H & R E V E L L E estu-
dando a maturação sexual de ratas submetidas à restrição a l imentar . Conc lu íram 
que a idade da abertura da vag ina e do 1.° estro é u m a função l inear negat iva da 
velocidade de crescimento e que o peso na época da puberdade não é constante, mas 
u m a função quadrát ica da velocidade de crescimento. Considerou a velocidade de 
crescimento mais importante do que o peso a ser at ingido. E m dois grupos com a 
mesma velocidade de crescimento, ver i f icou que o g r u p o deficiente em va l ina 
t inha no dia da abertura da vag ina e do 1.° estro u m peso superior ao do grupo 
controle , tendo aberto a vag ina mais tard iamente . P o r outro lado, K E N N E D Y & 
M I T R A 1 9 e M A N D L & Z U C K E R M A N 2 3 h a v i a m sugerido que outros fatores , que 
não os citados por F R I S C H & R E V E L L E , afe tam a maturação sexual . 
E m razão da grande controvérsia existente a respeito dos fatores que afe tam 
o iníc io da puberdade , resolvemos es tudar , o efeito sobre a idade e o peso de ratas 
no dia da abertura da vag ina e do 1.° estro, de dois tratamentos dietéticos que l e v a m 
à desnutrição, e p e r m i t e m que os animais cresçam com a mesma velocidade. 
M A T E R I A L E M É T O D O 
1 . Material 
i 
Como animais de experiência f o r a m util izados 4 5 ratos (Rattus norwegicus, 
albinus, Wistar) fêmeas, recém-desmamadas aos 2 1 dias, criadas no Biotério da 
Escola de Enfermagem da Univers idade de São P a u l o . Manteve-se a t emperatura 
ambiente entre 2 4 a 2 6 ° C , e as luzes apagadas no período de 1 8 h às 7 h da m a n h ã . 
A s dietas uti l izadas f o r a m calculadas de mane ira a fornecerem 4 % e 2 0 % de 
prote ína , e 3 8 8 calorias por lOOg de dieta na de 4 % e 3 8 1 para a dieta a 2 0 % . 
A composição das dietas encontra-se no Quadro 1 . 
QUADRO 1 
Composição percentual das dietas utilizadas. 
Dietas 
Componentes 
4°/o Proteína 20% Proteína 
Caseína* 5,3 26,8 
Misturas de sais minerais** 3,2 3,2 
Mistura de vitaminas*** 1,6 1,6 
óleo de algodão 6,0 6,0 
óleo de fígado de bacalhau 1,6 1,6 
Amido 62,3 40,8 
Açúcar 20,0 20,0 
* teor proteico de caseína 75,6% 
** mistura de sais segundo PHILIPS & HART?" 
**" mistura de vitaminas segundo SCHAEFFER et alii'-8 
2 . Procedimentos experimentais 
Os animais f o r a m distribuídos ao acaso em 3 grupos de 1 5 animais — grupo 
controle ( C ) e grupos ( A ) e ( B ) — sendo 4 0 g o peso médio inic ial dos animais 
de cada grupo . 
Os animais dos modelos C e A receberam dietas contendo 2 0 % e 4 % de pro-
te ína, respect ivamente , ad libitum e os do modelo B , dieta contendo 2 0 % de pro-
teína em quant idade restr i ta , de made ira que os animais deste g r u p o mant ivessem 
a mesma velocidade de crescimento que os do grupo A . 
Os pesos dos animais assim como o a l imento consumido f o r a m registrados 
d iar iamente . 
O orif ício vag ina l foi observado todos os dias, o dia da abertura da vag ina e o 
peso do a n i m a l , nesse dia, anotado. 
P a r a de terminar o início do 1.° estro, foi colhido, d iar iamente , após abertura 
da vag ina , mater ia l vag ina l . 
3 . Técnica da colheita do material 
O mater ia l vag ina l foi colhido introduzindo na vag ina do a n i m a l u m a escovi-
nha de algodão, f ina . O m a t e r i a l colhido foi estendido, imediatamente após a co-
lhe i ta , sobre u m a l â m i n a , colocada rap idamente no l íquido f ixador . 
A s lâminas f o r a m coradas pelo método de S h o r r ( R O D R I G U E S 2 7 ) e a le itu-
r a feita seguiu o esquema de N I C H O L A S 2*. Considerou-se que o a n i m a l at ingiu o 
estro quando , no esfregaço vaginal , hav ia somente células corneif içadas. 
4 . Análise estatística 
Os dados obtidos f o r a m analisados util izando-se o teste de Student no n íve l de 
significancia de 1 % , e o de correlação simples ( S O U N I S ^ ) . 
R E S U L T A D O S E D I S C U S S Ã O 
Crescimento dos animais 
A s retas de regressão do crescimento dos animais de cada grupo estão apre-
sentadas na F igura 1 . Podemos observar que os animais dos grupos A e B apre-
sentaram o mesmo ganho de peso,s ignif icativamente m e n o r ao n ive l de 1 % que os 
do grupo controle . 
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Figura 1 — Retas de regressão de crescimento de animais dos dois grupos experimentais e do controle. 
Na Tabela 1 estão apresentados os valores re lat ivos à var iação ponderal dos 
animais , a l imento , prote ína e calorías consumidas, bem como o peso ganho por 
grama de prote ína inger ida . Como podemos v e r , os an imais recebendo u m a dieta 
com baixa porcentagem de proteína ( 4 % ) necessitam mais calorias ( 2 8 , 8 5 c a l ) 
para manter o mesmo peso corporal que os an imais que recebem u m a dieta ade-
quada em composição, mas restr i ta em quant idade ( 1 4 , 1 8 c a l ) . 
TABELA 1 
Variação ponderai, alimento ingerido, proteína ingerida, calorias consumidas e ganho de peso corporal 
por grama de proteína ingerida 
Variação Alimento Proteína Calorias Peso ganho por 
ponderai ingerido ingerida consumidas grama de pro-
Grupo teína ingerida 
g/dia/rato g/dia/rato g/dia/rato cal/dia/rato 
C 5,55 13,3 2,66 52,00 2,08 
(0,23) (0,76) (0,15) (3,21) (0,19) 
A 0,52» 7,38* 0,29» 28,85* 1,79 
(0,05) (0,61) (0,03) (2,39) (0,04) 
B 0,51« 3,64*- 0,73* • 14,18*- 0,70* • 
(0,05) (0,11) (0,02) (0,44) (0,03) 
• p < 0,01 em relação ao controle 
• p < 0,0- em relação ao grupo A 
Os animais do grupo de restr ição a l imentar , inger indo em média 3 , 6 4 g de 
a l imento por dia, ingerem-no todo de u m a só vez f icando prat icamente 2 4 horas 
em j e j u m . 0 trabalho de vários pesquisadores mostrou, c laramente , que o metabo-
l ismo de ratos a l imentados per iodicamente é di ferente do dos animais al imentados 
ad libitum ( T E P P E R M A N & T E P P E R M A N 3 1 e COHN et a l i i 4 ) . 
Os estudos de COHN et a l i i 4 demons traram que ratos tendo acesso ao al imen-
to por curto período de tempo depositam quant idades excessivas de gordura e tor-
nam-se obesos. 
Este tipo de a l imentação impõe u m stress ao an imal , que precisa adaptar-se a 
ele p a r a sobreviver . A l imitação da ingestão de a l imento a u m a só vez ao dia pro-
voca modificações adaptat ivas que p e r m i t e m a conversão mais ráp ida de glicose 
e m gordura , aumentando aparentemente a eficiência do metabol ismo energético 
( L E V E I L L E & H A N S O N 2 1 , L E V E I L L E & O ' H E A 2 2 , L E V E I L L E 2 0 ) . COHN 
& J O S E P H 5 h a v i a m sugerido que, como as enzimas não podendo a tuar sobre qua-
l idades excessivas de substrato, o organismo uti l iza outras v ias e entre elas a l lpo-
gênese, que se processa a custo de prote ínas . P r o v a v e l m e n t e esta é a razão por que 
os an imais deste grupo , apesar de inger i rem menos a l imento e t erem maior déficit 
calórico em relação ao grupo hipoprotéico, apresentaram a mesma velocidade de 
crescimento. Isto conf i rma os resultados de A N T H O N Y & EDOZIEN 1 e de SHI-
M A et a l i i 2 9 e parece ind icar que os animais com restrição a l imentar ut i l i zam par-
te da proteína para supr ir a deficiência calórica. 
Idade no início da puberdade 
Na Tabela 2 colocamos a velocidade de crescimento e o n.° de dias após o 
desmame em que ocorreu a aber tura da vagina e o l . ° estro. 
TABELA 2 
Velocidade de crescimento, n.° de dias após o desmame em que ocorreu a abertura da vagina e o 
primeiro estro 
Grupos Velocidade de crescimento Abertura da vagina 1.° estro 
(g/dia) (dias) (dias) 
C 3,23 6,8 7,1 
(0,57) (1,5) (2,3) 
A 0,51* 75,6" 86,9 
(0,05) (21,7) (24,9) 
B 0,49*- 22,6**/ 84,0* 
(0,05) (10,3) (25,4) 
* p < 0,01 em relação ao grupo controle 
* p < 0,01 abertura da vagina em relação ao 1.° estro 
* p < 0,01 grupo B em relação ao grupo A 
Considerando p r i m e i r o a idade no início da maturação sexual , ver i f icamos que 
os animais dos 3 grupos a b r i r a m a vag ina com idades di ferentes ( p < 0 , 0 1 ) , ha-
vendo u m a diferença de 6 9 dias e 1 6 dias , respect ivamente , entre os grupos de res-
trição proteica — ( A ) e de restrição a l imentar — ( B ) e o grupo controle — ( C ) 
(Tabela 2 ) . 
No que concerne à idade no l . ° estro, houve diferença s ignif icaiva ( p < 0 , 0 1 ) 
apenas entre os grupos com velocidade de crescimento diferentes ( C e A , C e 
B ) havendo u m a correlação l i n e a r negat iva , a l tamente s ignif icat iva, entre a velo-
cidade de crescimento e a idade no 1.° estro ( r = — 0 , 8 6 p < 0 , 0 0 1 ) . 
G L A S S et a l i i 1 4 j á h a v i a m encontrado u m a correlação l i n e a r negat iva , alta-
mente s ignif icativa ( r = — 0 , 8 0 p < 0 , 0 1 ) , entre a idade da abertura da vag ina 
e do 1.° estro e a velocidade de crescimento e m ratas submetidas a diversos graus 
de restrição a l imentar . Nas condições da experiência cons ideraram o a l imento in-
gerido e, portanto , a velocidade de crescimento como v a r i á v e l independente . 
E m nosso exper imento constatamos que os an imais que recebem dieta a 2 0 % 
ad libitum, a lcançam o estro no mesmo dia em que abrem a vag ina , sendo a di-
ferença entre a abertura da vagina e o l . ° estro nas ratas que recebem dieta a 4 % 
de 1 1 , 3 dias e nas de restr ição a l imentar de 6 1 , 4 dias. 
K E N N E Y & M I T R A 1 9 j á h a v i a m ver i f icado que, em ratas desnutridas no pe-
ríodo de lactação, a abertura da vag ina e o l . ° estro ocorrem com seis dias de dife-
rença e nos com restr ição a l imentar com 3 1 , 7 dias. 
Embora largamente uti l izada como índice de at iv idade ovar iana , a abertura da 
vag ina parece não ser u m bom índice. O stress da restrição a l imentar ( K E N N E D Y 
& M I T R A 1 0 ) ou outros tipos de stress ( M A N D L & Z U C K E R M A N podem 
provocar a sua abertura . 
Peso no início da puberdade 
Na Tabela 3 apresentamos o peso dos animais na época da abertura da va-
gina e do 1.° estro. 
TABELA 3 
Peso dos animais na época da abertura da vagina e do primeiro estro, nos 3 grupos 
Peso animal (g) 
Abertura da 1.° estro 
Grupos vagina 
C 65,0 66,3 
(7,0) (6,5) 
A 80,1 86,3** 
(8,9) (10,6) 
B 52,4**/ 82,2** 
(6,2) (10,4) 
** p < 0,01 em relação ao grupo controle 
* p < 0,01 abertura da vagina em relação ao 1.° estro 
*/ P < 0,01 grupo B em relação ao grupo A 
Estudando o peso corporal (Tabe la 3 ) , também veri f icamos que a abertura 
da vagina não ocorre a u m peso constante, sendo 6 5 , 0 ± 7 , 0 ; 8 0 , 1 ± 8 ,9 e 5 2 , 4 ± 
6 ,2 os pesos médios das ratas dos grupos controle , hipoprotéico e de restr ição ali-
m e n t a r no dia da abertura da vag ina . Contudo, nos animais que se desenvolveram 
com a mesma velocidade de crescimento, o 1.° estro ocorreu com o mesmo peso. Há 
u m a correlação l inear negat iva , a l tamente s ignif icativa en tre a velocidade de cres-
cimento e o peso no dia do 1.° estro ( r = — 0 , 8 5 p < 0 , 0 1 ) . 
F R I S C H & R E V E L L E 1 1 m o s t r a r a m que a menarca em adolescentes normais 
estava relacionada com o peso corporal , que ele chamou "peso crí t ico". P a r a atin-
gir este peso crít ico, é necessário que o corpo a t i n j a determinada composição cor-
poral , pr inc ipa lmente no que se re fere ao seu teor de gordura ( F R I S C H et a l i i 1 3 ) . 
C R A W F O R D & O S L E R 6 , ut i l izando os dados dos trabalhos de F R I S C H & 
R E V E L L E u , F R I S C H 7 e F R I S C H & R E V E L L E 1 2 , t ambém conc lu íram que h á 
u m a correlação entre a menarca e a composição corporal , devendo o depósito de 
gordura at ingir 2 3 , 5 % do peso corporal p a r a que ocorra a menarca . 
U m a interrelação entre composição corporal e a secreção de gonodotropina foi 
sugerida por B O Y A R et al i i 3 e m estudos em mulheres jovens com anorexia ner-
vosa. P o r outro lado , C R A W F O R D & O S L E R 6 sugerem que a d iminuição da água 
e o aumento da gordura não são fatores determinantes do aumento da gonodotropina. 
W I D D O W S O N & M c C A N C E 3 2 , e m ratas , com graus diferentes de desnutri-
ção no período de lactação, mas bem nutr idos após o desmame, ver i f i caram que não 
há constância na composição corporal dos an imais na época da puberdade. 
É nossa intenção ver i f i car , em traba lho posterior se existe re lação entre a ida-
de e / o u peso do a n i m a l na época da ocorrência do 1.° estro e a composição corpo-
r a l , supondo que o ganho de peso dos nossos animais com restrição a l imentar possa 
ser o resul tado do a c ú m u l o de g o r d u r a . 
Início da puberdade e ingestão proteica e calórica 
Se nos det ivermos nos 2 grupos que se desenvolveram com igual velocidade de 
crescimento, encontramos u m a correlação l inear negat iva, a l tamente signif icativa 
entre a idade da abertura da vag ina e a ingestão protética ( r = — 0 , 8 2 p < 0 , 0 0 1 ) , 
e u m a correlação l inear posit iva e a l tamente s ignif icat iva entre a abertura da vag ina 
e a ingestão calórica ( r = 0 , 8 5 p < 0 , 0 0 1 ) . Ass im, para animais com a mesma velo-
cidade de crescimento, a idade da abertura da vagina é inversamente proporcional 
à ingestão proteica e d iretamente proporcional à ingestão calórica, isto é, abrem 
mais cedo a vagina os que recebem mais calorias e menos proteínas , nas condições 
de nosso exper imento . 
J á no que se re fere ao 1.° estro, não encontramos correlação entre a ingestão 
proteica e / o u calórica e a idade da ocorrência do 1.° estro ( r = 0 , 0 1 p < 0 , 0 1 e 
r = 0 , 1 p < 0 , 0 1 ) respect ivamente , tendo os dois grupos B e C at ingido o 1.° estro 
com o mesmo peso e a mesma idade. 
B A L L et al i i 2 , estudando a fert i l idade de ratas submetidas à restrição al imen-
t a r , ver i f i caram que ratas com restrição a l imentar acasaladas com 4 meses, apre-
sentavam u m índice de fer t i l idade , ca lculado entre a idade do acasalamento e 8 
meses de idade, de 0 . 0 8 f i l h o t e s / r a t a / m ê s . O grupo que , após 8 meses passou a re-
ceber a mesma dieta ad libitum, teve u m aumento no seu índice de fert i l idade , que 
at ingiu os valores do das ratas a l imentadas com a mesma dieta ad libitum desde o 
desmame ( 0 , 6 5 f i l h o t e s / r a t a s / m ê s ) . O que cont inuou, após o desmame, a receber 
dieta em quant idade restr i ta teve seu índice d iminu ído p a r a 0 , 0 4 f i l h o t e s / r a t a / m ê s . 
O que deve também ser observado no trabalho de B A L L et a l i i 2 é que , quando os 
animais passam a receber dieta ad libitum rap idamente at ingem o peso dos animais 
do grupo controle , passando a crescer com igual velocidade de crescimento. Não 
seria, pois, o fato destas ratas terem alcançado o peso das ratas do grupo controle 
que aumentou a sua fert i l idade e as igualou às do grupo controle? 
C O N C L U S Õ E S 
Ratas de grupos que crescem com a mesma velocidade de crescimento, em-
bora recebendo tratamentos dietéticos diferentes — dieta hipoprotéica ( 4 % de 
prote ína) e restr i ta e m quant idades de a l imento ( 7 5 % de restrição de u m a dieta 
a 2 0 % de pro te ína ) — at ingem o 1.° estro com a mesma idade ( 8 5 dias) e o mes-
m o peso ( 8 4 g ) . 
A idade com que o a n i m a l atinge o 1.° estro é inversamente proporcional à 
sua velocidade de crescimento. 
Nas ratas com restrição a l imentar há u m lapso de tempo bastante grande ( 6 1 , 4 
dias) entre a idade n a abertura da vag ina e o l . ° estro. 
Nos animais recebendo dieta a 2 0 % ad libitum a abertura da vagina e o l . ° 
estro ocorrem no mesmo dia ou com u m dia de di ferença. 
M A T T O S , L. U. ; K A J I Y A M A , H.; A N N U N C I A T O , N. F . ; M A R Q U E S , M . R. G r o w t h 
rate and sexual deve lopment in ra t s with prote in va lor i e malnutr i t ion . Rev. Esc. Enf. 
USP, S ã o Paulo , 13(3) : 2 5 1 - 2 5 9 , 1 9 7 9 . 
The authors studied the effect of two dietetics treatments, that allow the animals to 
have the same growth rate, upon the time of onset of puberty. 
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